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Apstrakt
Uvod/Cilj. Podaci iz literature ukazuju da se lipofuscinski pig-
ment (LP) sigurno akumulira u postmitotskim ćelijama i smatra
se da je on reper njihovog starenja. Akumulacija LP karakteristi-
čna je za nervne ćelije koje su postmitotske. Cilj rada bio je da se
ustanove oblici akumulacije i distribucije LP u ganglijskim ćelija-
ma (GĆ) u gornjem vratnom ganglionu (GVG) kod čoveka u to-
ku starenja. Metode. Analizirani su ganglioni sa kadavera od 20
godina do iznad 80 godina, ukupno 30. Kao materijal korišćeni
su uzorci iz srednjeg dela gangliona, koji je izdvajan iz okolnog
tkiva metodom makrodisekcije. Tkivni uzorci bili su fiksirani u
10% neutralnom formaldehidu, klasično kalupljeni za histološku
analizu, zatim su pravljena tri uzastopna preseka (sa istog nivoa)
iz srednjeg dela gangliona, debljine 5 µm i urađena bojenja: he-
matoksilin-eozin (HE) metodom, Masson-Fontana impregnaci-
jom srebrom i trihromnim bojenjem po Florantinu. Rezultati.
Na imerziji analizirani su oblici akumulacije LP u toku starenja i
izdvojeni su: difuzni tip (granule pigmenta nepravilno raspoređe-
ne i nekonfluentne), unipolarni tip (pigment grupisan na jednom
kraju ćelije), bipolarni tip (pigment koncentrisan na dva suprotna
kraja ćelije sa jedrom u centru), prstenast tip (pigment u obliku
nepotpunog ili potpunog prstena oko jedra) i potpuna ispunje-
nost ćelije sa LP (gde se mogu izdvojiti dva stepena, kad se jedro
može uočiti i kad se ne može uočiti). I u starosnom dobu od 20
godina sreću se ćelije u kojima je akumuliran LP difuznog tipa, ali
su zastupljene u manjem broju; dominantne su GĆ koje ne sadr-
že pigment. Sa starenjem, posebno iznad 60. godine života, pri-
sutni su svi prethodno navedeni tipovi akumulacije sa evidentnim
porastom broja ćelija koje su potpuno ispunjene pigmentom, ali
se i u najstarijem životnom dobu nalaze ćelije bez pigmenta. Za-
ključak. Lipofuscinski pigment uočava se u GĆ u svim periodi-
ma života sa različitim intenzitetom akumulacije. Za životno do-
ba od 20. do 60. godine karakteristične su GĆ bez pigmenta i sa
difuznom distribucijom, kao i veoma retke ćelije sa unipolarnim
tipom distribucije. U životnom dobu iznad 60 godina, pored će-
lija bez pigmenta i difuznog tipa akumulacije, prisutni su i bipola-
ran tip, prstenast tip i oblici kada je ćelija potpuno ispunjena lipo-
fuscinskim granulama.
Ključne reči:
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histološke tehnike.
Abstract
Background/Aim. Considering available literature lipofuscin is a
classical age pigment of postmitotic cells, and a consistently recognized
phenomenon in humans and animals. Lipofuscin accumulation is
characteristic for nerve cells that are postmitotic. This research was fo-
cused on lipofuscin accumulation in ganglionic cells (GC) (postgangli-
onic sympathetic cell bodies) of superior cervical ganglion in humans
during ageing. Methods.  We analysed 30 ganglions from cadavers
ranging from 20 to over 80 years of age. As material the tissue samples
were used from the middle portion of the ganglion, which was sepa-
rated from the surrounding tissue by the method of macrodissection.
The tissue samples were routinely fixed in 10% neutral formalin and
embedded in paraffin for classical histological analysis, then three con-
secutive (successive) sections 5 µm thick were made and stained with
hematoxylin and eosin method (HE), silver impregnation technique by
Masson Fontana and trichrome stain by Florantin. Results. Immer-
sion microscopy was used to analyse patterns of lipofuscin accumula-
tion during ageing making possible to distinguish diffuse type (lipofus-
cin granules were irregularly distributed and non-confluent), unipolar
type (lipofuscin granules were grouped at the end of the cell), bipolar
type (lipofuscin granules were concentrated at the two opposite ends
of a cell with the nucleus in between at the center of a cell), annular
type (lipofuscin granules were in the shape of a complete or incom-
plete ring around the nucleus) and a cell completely filled with lipofus-
cin (two subtypes distinguishing, one with visible a nucleus, and the
other with invisible one). Even at the age of 20 there were cells with
lipofuscin granules accumulated in diffuse way, but in smaller num-
bers; the GC without lipofuscin were dominant. Growing older, espe-
cially above 60 years, all of the above mentioned patterns of lipofuscin
accumulation were present with the evident increase in cells completely
filled with lipofuscin, but cells without lipofuscin were also present
even in the oldest persons. Conclusion. Lipofuscin is present in all pe-
riods of ageing with a different intensity of accumulation. GC without
the pigment, diffusely distributed, as well as very rare cells with a uni-
polar type of lipofuscin distribution are characteristic for the age of 20-
60 years. In the age above 60 years, except the cells without pigment
and diffuse accumulation type, there are also bipolar and annular types
and forms in which cells are completely filled with lipofuscin granules.
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Uvod
Gornji vratni ganglion (GVG) najveći je od svih gan-
gliona simpatičkog stabla i, anatomski gledano, stalna je
struktura. Od njegovog gornjeg pola polazi unutrašnji karoti-
dni živac od koga se formira simpatički unutrašnji karotidni
splet, odnosno simpatikus glave. Donji pol je interganglij-
skom spojnicom povezan sa srednjim ili, ako on nedostaje,
sa donjim vratnim ganglionom 
1, 2.
Po rečima Picka 
2, brz pogled na histološki presek
humanih gangliona pokazuje ganglijske ćelije (GĆ) kao
tamne tačke koje su razbacane pojedinačno ili se nalaze u
grupama. Takav izgled GĆ u suprotnosti je sa agregatima
istih ćelija kod nižih hordata i nekih laboratorijskih životi-
nja. U GVG  GĆ najčešće su ovalne ili globozne i po veli-
čini spadaju u ogromne (prosečan prečnik 33–55  µm, pa
čak i 60 µm) u poređenju sa ćelijama u drugim delovima
simpatičkog stabla.
Starenje, kao univerzalan i neizbežan proces, zahvata
sve strukture organizma, pa i ganglione autonomnog nervnog
sistema 
3−8. Funkcije autonomnog nervnog sistema (termore-
gulacija, nervni odgovor, kardiovaskularni refleks, regulacija
krvnog pritiska) u starijem životnom dobu manjkave su i os-
labljene 
8. Promene nastale starenjem opisane su na mezente-
ričnom ganglionu psa, zatim na ćelijama mijenteričnog spleta
u humanom kolonu, kao i kod eksperimentnih životi-
nja 
4, 5, 9−11. U navedenim radovima, pored opisa morfoloških
izmena na GĆ, opisana je i akumulacija lipofuscinskog pig-
menta (LP).
Hannover je 1842. godine prvi opisao pigment žućka-
stomrke boje u nervnim ćelijama, a Hueck 1912. i Borast
1922. godine uveli su termin lipofuscin. Hamperi je 1934.
godine prvi pokazao da se taj pigment nalazi i u drugim će-
lijama, ali da je njegova akumulacija u dugoživećim ili po-
stmitotskim ćelijama, kao što su upravo nervne ćelije, u ve-
zi sa starenjem 
12. Lipofuscin se ne nalazi u ćelijama koje
kratko žive i brzo se dele, kao što se u njima ne zapažaju ni
drugi markeri starenja 
13. Akumulacija LP u postmitotskim
ćelijama najvažniji je biomarker starenja, posebno u neuro-
nima i predstavlja progresivan proces direktno zavisan od
godina 
14. Kao takav proučava se duže od jednog veka, pa i
danas.
Evidentno je da se LP progresivno i reverzibilno aku-
mulira u postmitotskim ćelijama i smatra se najbitnijim
obeležjem stare nervne ćelije − reper starenja postmitotskih
ćelija. Cilj rada bio je da se ustanove oblici akumulacije  i
distribucije LP u GĆ GVG u toku procesa starenja kod čo-
veka.
Metode
Za istraživanje korišćeni su humani GVG uzeti me-
todom makrodisekcije pri obdukcijama koje su obavljene
na Institutu za sudsku medicinu i Klinici za patologiju
Medicinskog fakulteta u Nišu. Ganglioni su uzimani u
bloku tkiva, a zatim izdvajani pažljivom preparacijom;
korišćeni su samo GVG kad je vratni deo simpatičkog
stabla bio tipičan, odnosno kada je bio prisutan i srednji
vratni ganglion 
1. Pri uzimanju materijala vodilo se računa
da uzrok smrti nije bilo oboljenje ili stanje koje je poga-
đalo nervni sistem, bilo centralni ili periferni. Ganglioni
su presecani po sredini i fiksirani u 10% neutralnom for-
maldehidu. U istraživanjima je korišćeno 30 gangliona sa
kadavera starosti od 20 do preko 80 godina (preciznije 86
godina).
U istraživanju su korišćene histološke metode. Posle fi-
ksacije i klasične histološke obrade tkiva (kalupljenje u para-
finske blokove) pravljena su po tri uzastopna preseka deblji-
ne 5µm i bojeni metodama hematoksilin-eozin (HE), impre-
gnacijom srebrom po Masson-Fontana (za ovo bojenje vrše-
na je postfiksacija preseka u Buenovom rastvoru) i trihrom-
nim bojenjem po Florantinu 
15, 16.
Rezultati
Analizom histoloških preseka zapažen je LP u pojedi-
nim GĆ u različitim životnim periodima, ali je njegova aku-
mulacija bila izraženija iznad 60 godina starosti i veoma iz-
ražena iznad 80 godina; u starijem životnom dobu zapaženi
se karakteristični oblici njegove akumulacije.
Na slici 1 (A i B) prikazane su GĆ bez LP koje su kao
takve bile prisutne u svim periodima života, pa čak i u perio-
du iznad 80 godina, mada su bile ređe zastupljene nego u
mlađim životnim dobima.
Za difuzni tip (slika 1 − C, D i E) je karakteristično da
je LP u granulama koje nisu konfluentne i nepravilno su raz-
bacane po čitavoj citoplazmi GĆ. Jedro je centralno postav-
ljeno i jasno uočljivo. Ovakav tip karakterističan je za mlađe
životno doba.
Kod unipolarnog tipa (slika 1 − F i G) LP je koncentri-
san u jednom delu ćelije, a jedro pomereno prema suprotnoj
strani i jasno uočljivo. U pojedinim ćelijama, u ostalom delu
citoplazme mogu se uočiti difuzno razbacane pigmentne gra-
nule ili su u pojedinim ćelijama potpuno odsutne. Pigmentne
granule se grupišu i konfluiraju međusobno. Ovakav tip
akumulacije karakterističan je za starije životno doba, iznad
60. godine života.
Kod bipolarnog ili bisagastog tipa  (slika 1 H) LP se
grupiše na dva suprotna dela ćelije, sa jedne i druge strane
jedra, koje ostaje u centralnom položaju. Ovakvi oblici su
retki i karakteristični za starije životno doba.
Prstenasti tip (slika 2 − A, B i C) karakteriše LP grupi-
san poput potpunog ili nepotpunog prstena oko jedra, jasno
uočljivog i centralno postavljenog. Ovakav oblik akumula-
cije u GĆ retko se susreće i karakterističan je za starije ži-
votno doba.
Potpuna ispunjenost (slika 2 − D i E) znači da LP is-
punjava citoplazmu u potpunosti; mogu se uočiti  ćelije
kod kojih se jedro ispod pigmentnih granula može uočiti
(slika 2 D) ili su GĆ tako ispunjene lipofuscinom da se
jedro ne može indentifikovati (slika 2 E). Ovakve ćelije
brojnije su u životnom dobu iznad 80 godina, mada se po-
nekad mogu sresti i iznad 60. godine; nisu uočene u mla-
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Sl. 1 − Oblici distribucije lipofuscina u ganglijskim ćelijama gornjeg vratnog gangliona, uvećanje × 1000 (pod imerzijom)
A) bez pigmenta (hematoksilin-eozin), B) bez pigmenta (trihromno Florentin), C) difuzni tip (impregnacija srebrom po Masson-Fontana), D)
difuzni tip (hematoksilin-eozin), E) difuzni tip (trihromno Florentin), F) unipolarni tip (trihromno Florentin), G) unipolarni tip (impregnaci-
ja srebrom po Masson-Fontana), H) bipolarni tip (impregnacija srebrom po Masson-Fontana)
Sl. 2 − Oblici distribucije lipofuscina u ganglijskim ćelijama gornjeg vratnog gangliona, uvećanje × 1000 (pod imerzijom)
A) nepotpun prsten (trihromno Florentin), B) nepotpun prsten (impregnacija srebrom po Masson-Fontana), C) nepotpun prsten (impregna-
cija srebrom po Masson-Fontana), D) ćelija potpuno ispunjena, a jedro se nazire (impregnacija srebrom po Masson-Fontana), E) ćelija pot-
puno ispunjena, a jedro se ne uočava (impregnacija srebrom po Masson-Fontana)Volumen 65, Broj 10 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 741
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Diskusija
Lipofuscinski pigment koji se označava kao pigment
starenja akumulira se u ćelijama koje su postmitotske ili du-
goživeće; takve su ćelije u centralnom nervnom sistemu, pe-
rifernom nervnom sistemu, mišićne ćelije i druge. U svim
ovim ćelijama opisana je akumulacija pigmenta i povećanje
njegove količine, u pojedinačnim ćelijama, kao i povećanje
broja ćelija koje ga sadrže. U našim istraživanjima LP je evi-
dentiran kao žućkastomrke granule (pri HE bojenju) ili kao
crnomrke granule (impregnacija srebrom, trihromno boje-
nje), u mlađem životnom dobu difuzno distribuiran u cito-
plazmi. U starijem životnom dobu granule LP konfluiraju,
pomeraju se prema jednom od dela ćelije tako da se formi-
raju opisani oblici akumulacije.
Moglo bi se smatrati da je glavni uzrok akumulacije li-
pofuscina neadekvatna razgradnja i eliminacija oštećenih bi-
omolekula koji se progresivno akumuliraju i remete funkciju
ćelije 
12. Mogući mehanizmi odlaganja lipofuscina oduvek su
predstavljali pravu enigmu i još uvek su kontroverzni. U na-
ma dostupnoj literaturi figuriraju dve vodeće teorije: teorija
oksidativnog oštećenja i teorija poremećaja ćelijskog meta-
bolizma.
U poslednjih četrdeset godina mnogobrojna biohemij-
ska istraživanja ukazuju da je lipofuscin produkt lipidne pe-
roksidacije 
14 (oksidativna modifikacija lipida), jer su nezasi-
ćene masne kiseline osetljive na reaktivne vrste kiseonika, a
taj proces se završava formiranjem aldehida od kojih je najz-
načajniji malonilaldehid (MDA). Pri reakciji MDA sa jed-
nom ili sa dve amino grupe proteina nastaju Schiffove baze
(dolazi do stvaranja unakrsnih veza između proteina preko
aldehidnih grupa). Smatra se da je LP produkt oksidativnog
oštećenja ćelijskih biomolekula i da je glavni izvor njegove
akumulacije oksidativno oštećenje mitohondrija, mada se is-
tiču i druge ćelijske organele kao što su lizozomi 
16−18.
Novije teorije o starenju, prvenstveno mitohondrijalno-
lizozomalna teorija, ukazuju da je starenje posledica poreme-
ćaja u efikasnom uklanjanju oštećenih ćelijskih struktura i nji-
hove zamene novosintetisanim ili poremećaja regeneracije će-
lija 
19. Lipofuscin se može smatrati za biološki ćelijski otpad
koji dovodi do kataboličke disfunkcije ćelije, njenog starenja i
na kraju apoptotične smrti 
12, 13. Degradacioni sistem funkcio-
niše preko kalpana i cistein-proteaze zavisne od kalcijuma;
proteazomi se smatraju malom organelom koja razgrađuje
proteine. Lizozomi su „čistači“ u ćelijama. Jedna od novijih
teorija starenja ukazuje upravo na to da ovakav poremećaj mo-
že biti jedan od uzroka starenja, kao i gomilanja biološkog će-
lijskog „otpada“ u koji spada i lipofuscin. Po toj teoriji starenje
je prouzrokovano kataboličkom disfunkcijom ćelije 
12, 13 .
Najnovija istraživanja ukazuju na to da su glavni izvor
lipofuscina ipak mitohondrije, jer su proteini mitohondrija
nađeni u sastavu lipofuscina 
20. Kako je napred navedeno
mnoge studije ukazuju na zavisnost akumulacije lipofuscina
od oksidativnih procesa, te ako se akumulacija lipofuscina
shvati kao posledica oksidativnog stresa, onda je i jasno da je
njegova akumulacija u nervnom sistemu intenzivna i da se
može smatrati bitnom odlikom stare nervne ćelije
 17, 
21.
Gomilanje granula LP u citoplazmi starih ćelija dovodi
do njihove aglomeracije i nastanka različitih oblika akumu-
lacije koji su zapaženi u našim istraživanjima. Mada neki ra-
dovi ukazuju na moguću reverzibilnost, LP se ne može uklo-
niti egzocitozom 
22. U starijem životnom dobu dolazi do
aglomeracija granula, pomeranja prema jednom delu GĆ ta-
ko da se formiraju opisani oblici akumulacije. Moguće je da
ćelija u toku svoje funkcije „zbija“ i „pomera“ LP koga je
sve više u njenoj citoplazmi, da bi omogućila održavanje ka-
kve-takve ćelijske funkcije.
Ne samo kod starenja, već i kod Alchajmerove i Parkin-
sonove bolesti prisutna je akumulacija LP 
21. Između starenja
i bolesti prisutan je niz međustanja koja su kvalitativno i
kvantitativno različita, pa se ne može pouzdano razgraničiti
šta je patološko stanje, a šta je posledica fiziološkog starenja,
jer se ta dva procesa međusobno  prepliću 
9. Tokom starenja,
kao i kod bolesti, akumulacija LP stalno je prisutna i udruže-
na sa gubitkom neurona i istovremenim povećanjem broja
GĆ koje sadrže pigment 
10. Činjenica je da se i u najstarijem
životnom dobu nalaze ćelije koje ne sadrže pigment, kao i da
u periodu od dvadesete do četrdesete godine života postoje
ćelije koje sadrže pigment u obliku difuzne akumulacije. Da
li ćelije potpuno ispunjene pigmentom gube funkciju 
21 i na
kraju završe ćelijskom smrti, još uvek je predmet diskusije,
ali verovatno ovakve ćelije putem apoptoze izumiru što je u
skladu sa nalazima da se sa starenjem smanjuje broj nervnih
ćelija za 10–15%, posebno iznad 60. godine života.
U našim istraživanjima samo su konstatovani morfološ-
ki tipovi akumulacije LP, ali smatramo da bi morfometrijska
analiza i kvantifikacija dale pravi uvid u stepen povećanja
broja ćelija sa pigmentom u GVG čoveka u toku starenja.
Zaključak
Lipofuscinski pigment uočava se u GĆ u svim periodi-
ma života sa različitim intenzitetom akumulacije. Oblici lipo-
fuscinske akumulacije su difuzni tip, polarni tip, bipolarni
tip, prstenast tip i oblik kad je ćelija potpuno ispunjena nji-
me. Za životno doba od 20. do 60. godine karakteristične su
GĆ bez pigmenta i sa difuznom distribucijom, kao i veoma
retke  ćelije sa unipolarnim tipom distribucije. U životnom
dobu iznad 60 godina, pored ćelija bez pigmenta i difuznog
tipa akumulacije, prisutni su i bipolaran tip, prstenast tip i
oblici kada je ćelija potpuno ispunjena lipofuscinskim gra-
nulama.
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